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Abstract
According to the results of the metaanalyses the postoperative radiotherapy (PORT) after completely resected non-small cell
lung cancer (NSCLC) is detrimental for early stages (I and II). Its role for pN2 patients is unclear. Therefore, the PORT is not
recommended for patients after complete resection. However, the PORT metaanalysis raised many criticisms, because of
the methodological issues and inclusion of series with outdated radiotherapy techniques. The potential advantages and
disadvantages of PORT especially for stage III disease in the context of modern radiotherapy techniques and adjuvant
chemotherapy regimens are discussed. Such a prospective study exploring mainly the issues of cardiac and pulmonary
toxicity is currently conducted in Poland. The reasons of the common use of PORT, also for early stages of the disease, as
shown by patterns of care surveys are presented in the light of the quality of surgery issues.
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Streszczenie
Według wyników metaanaliz pooperacyjna radioterapia (PORT) po doszczętnych resekcjach niedrobnokomórkowego raka
płuca (NRP) prowadzi do pogorszenia przeżycia w przypadku wczesnych (I i II) stopni zaawansowania, a u chorych na NRP
w III stopniu zaawansowania jej wpływ na przeżycie pozostaje niepewny. Pooperacyjna radioterapia nie jest więc zalecana
do rutynowego stosowania w przypadku doszczętnych resekcji. Wobec krytyki zastosowanej metaanalizy (heterogenność
i włączanie chorych napromienianych według starych technik), a także wpływu chemioterapii adiuwantowej na przeżycie
stosowanie PORT, szczególnie w III stopniu zaawansowania NRP, jest aktualnie przedmiotem badań, w tym również polskie-
go prospektywnego badania klinicznego. Badanie polskie ma na celu ocenę toksyczności PORT z zastosowaniem technik
konformalnych na serce i płuca. Jak wskazują wyniki badań nad stosowaniem radioterapii u chorych na NRP, PORT, również
we wczesnych stopniach zaawansowania, jest obecnie często stosowana. Przyczyny tego zjawiska w kontekście jakości
leczenia chirurgicznego są dyskutowane.
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Radioterapia pooperacyjna (PORT)
w świetle medycyny opartej na faktach
Na podstawie wyników prospektywnych badań
klinicznych można stwierdzić, że nie ma wskazań
do stosowania pooperacyjnej radioterapii (PORT)
po doszczętnej resekcji niedrobnokomórkowego
raka płuca (NRP). Metaanaliza [1] oparta na wyni-
kach 9 badań randomizowanych (2128 chorych),
podczas których oceniano wpływ PORT na prze-
życie, wykazała szkodliwy wpływ napromieniania
pooperacyjnego: wystąpił wzrost względnego ryzy-
ka zgonu o 21%, co oznaczało 7-procentowe po-
gorszenie 2-letniego przeżycia (p = 0,001). W ana-
lizie w podgrupach wykazano, że pogorszenie prze-
życia było znamienne w grupie chorych na NRP
w I i II stopniu zaawansowania. W grupie chorych
na NRP w III stopniu zaawansowania zastosowa-
nie PORT nie miało wpływu na przeżycie. Meta-
analiza PORT była i jest krytykowana ze względów
metodologicznych, takich jak znaczna heterogen-
ność wyników dotyczących efektu radioterapii oraz
stosowanych technik i dawek, a także selekcji cho-
rych. Wątpliwości budzi również wyłączenie ba-
dań, w których stosowano nowoczesne techniki
radioterapii, oraz nadmierny wpływ wyników jed-
nego badania [2], w którym wystąpił znaczny odse-
tek zgonów toksycznych związanych z zastosowa-
niem nieadekwatnych technik leczenia. Powtórna
metaanaliza PORT [3], rozszerzona o jedno badanie,
w którym wykazano pozytywny wpływ napromie-
niania pooperacyjnego na przeżycie u chorych na
NRP w I stopniu zaawansowania [4], potwierdziła
wyniki wcześniejszej metaanalizy. W Polsce prze-
prowadzono jedno badanie z doborem losowym,
w którym oceniono skuteczność PORT u chorych
na NRP po doszczętnych resekcjach z przerzuta-
mi do węzłów chłonnych wnęki lub śródpiersia.
Wykazano w nim związek zastosowania PORT ze
znamiennym zmniejszeniem odsetka wznów
miejscowych i brak wpływu na przeżycie. Jed-
nak mała liczebność badanej grupy (138 chorych)
mogła nie pozwolić na ujawnienie się różnicy
w przeżyciu [5].
Rekomendacje do stosowania PORT
a praktyka kliniczna
Wyniki metaanaliz wpłynęły na zalecenia do-
tyczące stosowania PORT po doszczętnych resek-
cjach NRP. Brytyjskie i kanadyjskie rekomendacje
są przeciwne napromienianiu zarówno po doszczęt-
nych resekcjach, jak i w przypadku chorych na NRP
o III stopniu zaawansowania [6–8]. Z kolei zalece-
nia amerykańskie National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) są odmienne [9]. Radioterapia po
doszczętnych resekcjach jest w nich zalecana cho-
rym, u których stwierdzono przerzuty do węzłów
chłonnych śródpiersia (pN2) i zastosowano 4 kur-
sy chemioterapii adiuwantowej. Dodatkowo pozo-
stawia się do wyboru ośrodka sekwencyjne stoso-
wanie PORT jako metody samodzielnej lub w sko-
jarzeniu z jednoczasową chemioterapią. Należy
jednak wspomnieć, że — mimo tych ostatnich za-
leceń — w badaniach kontrolowanych nie wyka-
zano wyższej skuteczności jednoczasowej, skoja-
rzonej chemioradioterapii, stosowanej w NRP ze
wskazań uzupełniających [10].
Podstawą zaleceń NCCN są ostatnio opubliko-
wane wyniki amerykańskiego badania populacyj-
nego [11], obejmującego 7465 chorych, leczonych
w latach 1988–2002. W podgrupie chorych z cechą
pN2 wykazano poprawę przeżycia związaną z za-
stosowaniem PORT (ryzyko zgonu: 0,86, 95% prze-
dział ufności: 0,76–0,96). W podgrupach chorych
z cechami pN0 i pN1 zastosowanie PORT wiązało
się ze znamiennym pogorszeniem przeżycia. Nie
znając wskazań do zastosowania PORT, na przy-
kład marginesów resekcji, należy ostrożnie inter-
pretować te wyniki, gdyż nie można wykluczyć, że
inne czynniki, których nie objęła analiza, wpłynę-
ły na wnioski autorów. Wydają się one jednak po-
twierdzać rezultaty metaanaliz, według których
w przypadku NRP we wczesnych stopniach zaawan-
sowania zastosowanie PORT może być szkodliwe.
Mimo braku wiarygodnych pod względem
naukowym dowodów na skuteczność PORT, me-
toda ta jest powszechnie stosowana. W badaniu
amerykańskim, w którym drogą losową wybrano
59 ośrodków radioterapii, oceniono leczenie cho-
rych na raka płuca napromienianiem i stwierdzo-
no, że aż 23% pacjentów leczonych w ośrodkach
radioterapii otrzymuje radioterapię radykalną
w skojarzeniu z leczeniem chirurgicznym [12]. Tak
wysoki odsetek wskazuje na to, że PORT jest po-
wszechnie stosowana w Stanach Zjednoczonych
i dotyczy nie tylko chorych po niedoszczętnych re-
sekcjach.
W badaniu, w którym oceniano stosowanie
radioterapii u chorych na raka płuca w krajach
Europy Środkowej i Wschodniej, włączając w to
kraje byłego Związku Radzieckiego, stwierdzono,
że w 11 na 36 (31%) badanych ośrodków PORT
stosowano w przypadku doszczętnych resekcji
i wczesnych (I i II) stopni zaawansowania. Ruty-
nowe stosowanie PORT we wczesnych stopniach
zaawansowania było związane z gorszym wyposa-
żeniem ośrodków (brak przyspieszaczy liniowych
i systemów planowania trójwymiarowego), co do-
datkowo wskazuje na szczególną potencjalną szko-
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dliwość takiego podejścia. W znacznym odsetku
przypadków respondenci stosujący takie podejście
wskazywali na brak zaufania co do faktycznego
stopnia zaawansowania i zakresu resekcji u cho-
rych kierowanych do PORT. Biorąc pod uwagę
niską jakość leczenia chirurgicznego w badanych
ośrodkach (duży odsetek torakotomii zwiadow-
czych i brak badań oceniających stopień zaawan-
sowania lub ich minimalny zakres), takie podej-
ście radioterapeutów może być zrozumiałe [13].
Z drugiej jednak strony należy mieć świadomość,
że zastosowanie PORT nie może zrekompensować
złej jakości leczenia chirurgicznego. Walasek i wsp. [14]
wykazali, że radioterapia zastosowana po nie-
doszczętnych makroskopowo resekcjach nie przy-
nosi korzyści, natomiast cechuje ją wysoka skutecz-
ność w przypadku mikroskopowo niedoszczętnych
resekcji u chorych bez przerzutów do węzłów
chłonnych śródpiersia.
Jakość leczenia chirurgicznego a PORT
Jakość leczenia chirurgicznego, a nawet intu-
icyjna ocena tego leczenia dokonywana przez le-
karza radioterapeutę może odgrywać ważną rolę
przy podejmowaniu decyzji o zastosowaniu PORT.
Według kryteriów International Association for the
Study of Lung Cancer (IASLC) [15], aby resekcję
NRP można było uznać za doszczętną, musi ona
spełniać następujące kryteria:
— resekcję chirurgiczną uznano za mikroskopo-
wo doszczętną na podstawie oceny margine-
su oskrzelowego, naczyniowego, okołooskrze-
lowego i obwodowego;
— usunięto węzły chłonne, co najmniej płatowo-
-swoiste (minimum 6 węzłów chłonnych,
3 N1, 3 N2, w tym przynajmniej 1 węzeł chłon-
ny grupy 7);
— torebka węzłów chłonnych, usuniętych osob-
no (N2) lub w marginesie (N1), nie została
przekroczona przez naciek nowotworowy;
— w węzłach chłonnych najwyższej usuniętej
stacji nie wykazano przerzutów raka.
Według tych kryteriów przekraczanie torebki
węzłów chłonnych przez naciek nowotworowy
należy uważać za resekcję mikroskopowo niedo-
szczętną. Resekcje, w których usunięcie węzłów
chłonnych (liczba i miejsce) nie spełnia opisanych
powyżej kryteriów IASLC i/lub stwierdza się obec-
ność komórek raka w najwyższej zbadanej stacji
węzłowej, należy, zdaniem autorów, uznać za tak
zwane resekcje niepewne (uncertain resections).
Chorzy biorący udział w badaniach klinicznych
różnią się od ogólnej populacji chorych, dlatego
pytanie, czy u pacjentów po leczeniu chirurgicz-
nym o gorszej jakości, którzy zapewne rzadziej są
podmiotem badań klinicznych, radioterapia zasto-
sowana pooperacyjnie przyniesie korzyść, pozostaje
wciąż bez odpowiedzi. Jednak warto w tym kon-
tekście omówić badanie Trodelli i wsp. [4], w któ-
rym oceniono wpływ PORT na wyleczalność miej-
scową. Do tego badania włączono 104 chorych po
doszczętnej operacji z powodu NRP w I stopniu za-
awansowania. W okresie obserwacji wynoszącym
5–131 miesięcy (mediany nie podano) w grupie pa-
cjentów napromienianych pooperacyjnie stwier-
dzono 1 (2%) wznowę miejscową, natomiast w gru-
pie chorych poddanych obserwacji u 12 (23%) osób
stwierdzono nawrót lokoregionalny jako pierwsze
miejsce wznowy (wyniki surowe). Taki odsetek
nawrotów lokoregionalnych w NRP o I stopniu
zaawansowania wydaje się dosyć wysoki jak na
zastosowanie współczesnych technik chirurgicz-
nych i kryteriów doszczętności resekcji. To mogło-
by sugerować, że w razie niewłaściwego leczenia
chirurgicznego PORT może poprawić wyniki miej-
scowe. Należy jednak bardzo ostrożnie wyciągać
wnioski z tego badania z powodu wątpliwej meto-
dologii i niepewnej jakości leczenia chirurgiczne-
go. W badaniu Trodelli i wsp. [4] stosowano daw-
kę radioterapii 50,4 Gy we frakcjonowaniu po
1,8 Gy na obszar kikuta oskrzela i wnęki z zastoso-
waniem technik planowania 3-D. Toksyczność tak
przeprowadzonej radioterapii była minimalna.
PORT a chemioterapia pooperacyjna
W odniesieniu do współczesnych doniesień
o korzystnym wpływie zastosowania adiuwantowej
chemioterapii po leczeniu operacyjnym NRP na prze-
życie dyskusja o skuteczności PORT powinna być
prowadzona w kontekście jej zastosowania w skoja-
rzeniu z chemioterapią. Stosowanie chemioterapii
adiuwantowej w stopniach zaawansowania II–IIIA
weszło do praktyki klinicznej po opublikowaniu
wyników kilku badań kontrolowanych z randomi-
zacją (I poziom wiarygodności), wykazujących
poprawę przeżycia po zastosowaniu chemiotera-
pii [16–21]. Można się spodziewać, że w przypad-
ku łącznego zastosowania chemio- i radioterapii
pooperacyjnej korzystny wpływ chemioterapii na
przeżycie (poprzez zmniejszenie odsetka przerzu-
tów odległych) pozwoli na ujawnienie się równie
korzystnego wpływu PORT (dzięki poprawie wy-
leczalności miejscowej).
W przyszłości u chorych na NRP może się
powtórzyć sytuacja związana z napromienianiem
pooperacyjnym u pacjentek, u których wykonano
mastektomię z powodu raka piersi. W latach
80. XX wieku powszechnie odstąpiono od tego lecze-
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nia, ponieważ w metaanalizie nie wykazano popra-
wy przeżyć odległych. Po napromienianiu zmniej-
szył się wprawdzie odsetek zgonów spowodowa-
nych przez raka piersi, jednak zwiększyła się licz-
ba zgonów nienowotworowych, spowodowanych
toksycznym działaniem napromieniania na serce.
Obecnie ponownie rutynowo stosuje się napromie-
nianie pooperacyjne u chorych na raka piersi
z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi, gdyż
w 3 współczesnych randomizowanych badaniach
dowiedziono, że po zastosowaniu tej terapii nastę-
puje około 10-procentowy wzrost przeżyć odle-
głych. W badaniach tych stosowano adiuwantowe
leczenie systemowe oraz nowoczesne techniki na-
promieniania oszczędzające serce.
W randomizowanym badaniu Adjuvant Navel-
bine International Trialist Association (ANITA 1) [22],
w którym również wykazano pozytywny wpływ
chemioterapii adiuwantowej na przeżycie u cho-
rych na NRP w stopniach zaawansowania II i IIIA,
stosowanie radioterapii nie było przedmiotem ran-
domizacji, lecz pozostawiono je do dyspozycji po-
szczególnych ośrodków. Wykazano poprawę prze-
życia po zastosowaniu PORT u chorych
z cechą pN2. Ten korzystny efekt był najbardziej
widoczny w grupie chorych poddanych zarówno
napromienianiu, jak i chemioterapii. Mediana
przeżycia wynosiła 13, 23, 24 i 47 miesięcy odpo-
wiednio dla chorych poddanych wyłącznie obser-
wacji, obserwacji i PORT, wyłącznie chemiotera-
pii oraz chemioterapii i PORT (nie podano warto-
ści znamienności statystycznej) [22]. Wyniki tego
badania należy jednak interpretować z ostrożno-
ścią — radioterapia nie była w nim przedmiotem
randomizacji. Jej zastosowanie u chorych z cechą
pN2 pozostawiono do decyzji ośrodków uczestni-
czących w badaniu.
Aktualne kierunki badań
Pytaniem, na które współcześnie nie ma jed-
noznacznej odpowiedzi, pozostaje obszar, na jakim
należy stosować PORT. Z badania Trodelli i wsp. [4]
wynika, że w przypadku napromieniania NRP
o I stopniu zaawansowania za wystarczający moż-
na uznać obszar ograniczony do wnęki. Wyniki ba-
dania Kelseya i wsp. [23], w którym oceniano lo-
kalizację nawrotów lokoregionalnych po leczeniu
operacyjnym NRP, w znacznym stopniu potwier-
dzają rezultaty badania Trodelli i wsp. [4], sugeru-
jąc ograniczenie strefy napromieniania. Większość
wznów lokoregionalnych po leczeniu chirurgicz-
nym lokalizowała się w obszarze kikuta, wnęki
i stacji węzłowych dolnego śródpiersia (przytchawi-
cze dolne, rozwidlenia tchawicy i okienka aortal-
no-płucnego dla guzów zlokalizowanych w płucu
lewym). Nie rozstrzygnięto jednak dotąd, czy ogra-
niczenie obszaru napromieniania w PORT do sta-
cji węzłowych o największym dla danej lokaliza-
cji prawdopodobieństwie zajęcia przez mikroprze-
rzuty nie poprawiłoby zysku terapeutycznego sto-
sowanej radioterapii poprzez ograniczenie toksycz-
ności.
Intuicyjnie i zgodnie ze zdrowym rozsądkiem
ocenia się, że współczesne techniki planowania
i realizacji radioterapii przyczynią się do ograni-
czenia toksyczności PORT u chorych na NRP, brak
jednak na to dowodów o wysokim poziomie wia-
rygodności. Philips i wsp. [24] wykazali, analizu-
jąc wyniki chorych napromienianych w badaniu
prospektywnym, że u chorych po pneumonekto-
mii napromienianie 60Co przynosiło gorsze efekty
niż napromienianie z zastosowaniem przyspiesza-
cza liniowego. Machtay i wsp. [25], analizując
wyniki 202 chorych na NRP napromienianych po-
operacyjnie z zastosowaniem współczesnych tech-
nik planowania radioterapii, wykazali, że PORT
nie wiązała się ze zwiększonym ryzykiem zgonu
z przyczyn nienowotworowych w stosunku do po-
pulacyjnej grupy kontrolnej.
Ograniczenie obszaru napromieniania, zasto-
sowanie technik planowania 3D i kojarzenie z che-
mioterapią adiuwantową to aktualne tematy badań
w dziedzinie radioterapii pooperacyjnej NRP. Gru-
pa płucna European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) przygotowała bada-
nie randomizowane, którego celem jest ocena roli
konformalnej PORT skojarzonej z chemioterapią
pooperacyjną u chorych z cechą pN2. W Polsce
obecnie jest prowadzone wieloośrodkowe bada-
nie prospektywne, w którym u chorych z cechą
pN2 ocenia się toksyczny wpływ PORT planowa-
nej według zasad techniki konformalnej na serce
i płuca. Chorzy napromieniani w tym badaniu
otrzymują dawkę 54–56 Gy na obszar ograniczo-
ny do stacji węzłowych o największym prawdo-
podobieństwie zajęcia przez przerzuty. Od około
2 lat, gdy dowody na skuteczność chemioterapii
adiuwantowej uzyskały powszechną akceptację,
chorzy w tym badaniu otrzymują również tego
rodzaju chemioterapię.
Wnioski praktyczne
Przed kwalifikacją do radioterapii pooperacyj-
nej lekarz radioterapeuta, jak również lekarz pneu-
monolog, do którego często po operacji trafia cho-
ry na NRP, powinien pamiętać o:
• dowodach na szkodliwość zastosowania radio-
terapii pooperacyjnej u chorych na NRP we
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wczesnych stopniach zaawansowania po do-
szczętnej resekcji;
• tym, że w przypadku chorych z cechą pN2 po
doszczętnej resekcji lub w przypadku „resek-
cji niepewnych” według definicji IASLC [17],
z którymi lekarze stale się spotykają w prak-
tyce klinicznej, przed ostateczną decyzją na-
leży wziąć pod uwagę następujące czynniki:
— stan ogólny chorego, ze szczególnym
uwzględnieniem jego pooperacyjnej rezerwy
oddechowej;
— ryzyko obecności mikroprzerzutów w śród-
piersiu (wielkość i lokalizacja guza, sto-
pień zróżnicowania);
— dane na temat niejasnej roli radioterapii
u chorych z cechą pN2;
— możliwość zastosowania chemioterapii
uzupełniającej;
— techniczne możliwości przeprowadzenia
radioterapii wysokiej jakości (wyposażenie
techniczne i doświadczenie ośrodka).
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